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La formación del coágulo dentro de los va­
sos sanguíneos usualmente recibe el nom­
bre de trombosis, para distinguirla de la 
coagulación normal extravascular de Ja san­
gre. 

En base a una evidencia morfológica, du­
rante la década pasada se ha puesto gran 
énfasis en la diferencia existente entre coa­
gulación y trombosis. 

En la trombosis arterial, la masa plaque­
taria forma el mayor componente y, poste­
riormente, el depósito de fibrina. 

En la trombosis venosa, la diferencia 
morfológica con un coágulo formado en un 
tubo de ensaye es muy pequeña ; por esto, 
se ha pensado que los sistemas de la coa­
gulación desempeñan el papel más impor­
tante. 

Estas distinciones tienen implicaciones 
terapéuticas muy importantes, existiendo 
la posibilidad de que los agentes que inhiben 
la agregación plaquetaria tenga un efec­
to especialmente significativo en la trombo­
sis arterial. Ello permite así mismo realizar 
una terapía más apropiada y eficiente si se 
toma en cuenta el mecanismo primario 
afectado en los diferentes tipos de trombosis 
clínica. 

La presente es una revisión de la litera­
tura que abarca los factores trombogénicos 
y las alteraciones en los mecanismos pro­
tectores que se han identificado, ya sea ex­
perimental o clínicamente. El estímulo ini­
cial puede ser el daño en la pared 
de los vasos, la agregación plaquetaria, o la 
activación de la coagulación sanguínea. Por 
otra parte, hay un número importante de 
mecanismos protectores, Jos cuales operan 
para prevenir Ja formación y el crecimiento 
del trombo. Los factores que dañan Ja pa-

red de los vasos, y por lo tanto son trombo­
génicos, pueden ser físicos, por elementos 
formados, por microorganismos, por reac­
ciones inmunológicas o por sustancias quí­
micas. 

Medio físicos 

Experimentalmente, el daño en el endo­
telio es seguido por la formación de trom­
bos; éstos se han producido por diferentes 
formas de traumas físicos, incluyendo: me­
cánico, térmico y eléctrico. Un trauma me­
cánico es capaz de producir trombosis ar­
terial y venosa;1• ~ la trombosis que ocurre 
en el sitio ·dañado del endotelio suele oca­
sionar desprendimiento de éste; pero, si la 
fibrinólisis se inhibe, puede producirse sin 
que esto ocurra. Esta forma de trauma es 
más importante para la génesis de la trom­
bosis venosa que arterial, y ocurre en pa­
cientes que tienen tejido blando dañado, 
fracturas o presión venosa prolongada por 
vendaje o yeso. En quemaduras extensas,3 

se ha visto daño endotelial producido por 
trauma térmico. 

Elementos formados 

Se ha propuesto que la interacción de pla­
quetas con el endotelio arterial y sitios de 
flujo turbulento puede ocasionar daño de 
la capa interna de los vasos. 4· 5 

Las plaquetas producen enzimas proteo­
Iíticas y otros factores que aumentan la per­
meabilidad de los vasos. Esto mismo ocurre 
con los leucocitos por la liberación de en­
zimas !isosómicas y proteínas catiónicas, 
las que pueden contribuir al daño endote­
Iial y, ulteriormente, a la agregación pla­
quetaria en sitios con flujo turbulento.6• 7• 8• 9 

Mustard y col. 1º· 11
· 

12 estudiaron los efec-



Tabla Nb. 1 Factores en la formación de trombosis 

Inician 

1. Daño en la pared de los vasos 

2. Agregación plaquetaria 

3. Coagulación sanguínea 

tos de la corriente sanguínea en la forma­
ción de trombos; demostraron su formación, 
con gran proporción de plaquetas, en las 
paredes de la bomba extracorpórea emplea­
da en cuyos, sobre todo en los sitios de ma­
yor turbulencia. Mustard sugiere que los eri­
trocitos y las plaquetas, al chocar unas con 
otras y con la superficie de la bomba extra­
corpórea, en regiones de flujo turbulento, 
liberan fosfato de adenosina (ADP) que de­
termina su agregación y adherencia. Hay 
publicaciones que mencionan cambios en 
la pared de la aorta y depósito de pequeños 
trombos alrededor de los orificios de bifur­
cación; ello sugiere nuevamente la interac­
ción de las plaquetas con la pared de los 
vasos. 

Mustard y col. han propuesto que la per­
meabilidad aumentada de los vasos, el da­
ño endotelial y el depósito de trombos pue­
den contribuir en la génesis de la ateros­
clerosis, ya que ésta predomina en regiones 
con flujo alterado.13• 14 Las lesiones ateros­
cleróticas ocasionan mayor disturbio del 
flujo sanguíneo y, por lo tanto, predisposi­
ción para futuros trombos. Por otro lado, 
la falta de integridad venosa se conoce des­
de hace mucho tiempo como un factor im­
portante en el desarrollo de la trombosis. 

La disminución de flujo ocurre cuando 
hay vasodilatación, por una obstrucción ve­
nosa, o como resultado de una baja en la 

Protegen 

1. Endotelio norma l 

2. Inhibición de los factores de la 
coagulación. 

3. lnactivación o activación de los 
factores de coagulación por el hí­
gado. 

4. Depuración de los complejos de 
fibrina y procoagulantes por el 
sistema reticulo endotelial. 

5. Sistemas locales de fibrinolisis. 

pres10n arterial. La vasolidatación venosa 
se presenta en mujeres que toman anticon­
ceptivos o durante el embarazo, en personas 
de edad avanzada, pacientes que permane­
cen en cama por periodos prolongados des­
pués de una operación, y en enfermos con 
insuficiencia cardiaca congestiva.15 

La estasis sanguínea no produce trom­
bosis si no se asocia a hipercoagulabilidad 
o a daño endotelial. La importancia de la 
inmobilidad en la producción de estasis se 
ha demostrado en pacientes acostados. Ex­
perimentalmente, éstos retienen en sus ve­
nas por más de 60 minutos el colorante 
inyectado. La estasis es potencialmente 
trombogénica por retardar la depuración de 
los factores de la coagulación activados, 
tromboplastina y complejo soluble de fibrina 
por el hígado, y el sistema retículoendotelial. 
Esto se previene en el sujeto normal si se di­
luye la activación de los factores de Ja coa­
gulación y se mezcla con Jos inhibidores. Por 
otra parte, Ja coagulación sanguínea aumen­
ta si se asocia una acidosis local.16 • 17 En las 
mujeres que toman anticonceptivos, es pro­
bable que el componente estrogénico sea el 
factor más importante que afecta a los vasos 
sanguíneos ; al parecer, ocasionando pérdida 
del tono del músculo liso en la capa media 
de los vasos; además, causa pérdida perma­
nente de la elasticidad e hiperplasia de la 
íntima,18 esto último demostrado a nivel ex-



perimental. 

Microorganismos 
El daño vascular endotelial ocurre direc­

tamente por bacterias o por virus.3 Se ha des­
crito invasión en la pared vascular por los 
microorganismos en la septicemia meningo­
cóccica y en la vasculitis debida a otras en­
fermedades infecciosas. Las endotoxinas de 
bacterias gramnegativas producen daño en­
dotelial difuso; es probable que, mediante 
este mecanismo, se produzca la trombo­
sis intravascular diseminada. 

McGrath y Stewart19 examinaron grandes 
áreas de endotelio después de una inyección 
de endotoxinas bacterianas en conejos, y en­
contraron cambios en casi todas las células 
vasculares. 

Inmunológico 
El endotelio de los vasos puede resultar 

dañado durante procesos inmunológicos, 
por la actividad de anticuerpos directamen­
te sobre la pared vascular, o por el material 
liberado de las plaquetas y leucocitos co­
mo resultado de la interacción del com­
plejo antígeno-anticuerpo circulante que se 
forma. 8- 20 

La fibrina que se deposita en los vasos 
glomerulares, como una manifestación de 
nefritis nefrotóxica cuando el animal se 
sensibiliza con anticuerpos directamente 
contra la membrana glomerular, ocasiona 
la formación de trombos y progresión de la 
lesión renal, la que se puede prevenir con 
anticoagulantes. 21· 22 

Se han observado depósitos de fibri­
na glomerular en varias formas de nefritis 
v en trasplantes de riñón, lo que sugiere su 
participación en la génesis de estas enfer­
medades. 

Sustancias qu1m1cas 
Se ha visto daño endotelial en animales 

de experimentación después de una infu­
sión de epinefrina,23 o después de la admi­
nistración de dosis tóxicas de vitamina D,24 

y también en personas que toman anticon­
ceptivos.15· 25 

Trombogénesis 

El endotelio de los vasos se altera por 
el depósito de sustancias lipoídicas y, en 
especial, de colesterol. 

Plaquetas y trombosis 
Las plaquetas contribuyen a la trombosis 

al adherirse y agregarse en presencia de di­
fosfato de adenosina (ADP) u otros es­
tímulos. Recientemente, el mecanismo por 
el cual el daño en el endotelio estimula la 
adherencia de plaquetas ha despertado in­
terés; con ayuda de un microscopio elec­
trónico, se ha estudiado la subestructura 
del subendotelio, observando que éste varía 
según el diferente tamaño de los vasos. Los 
capilares y las pequeñas venas contienen 
un subendotelio amorfo, el de las grandes 
arterias tejido elástico con microfibrillas y 
tejido amorfo. Las microfibrillas difieren 
de la colágena en su apariencia ultraestruc­
tural, su composición de aminoácidos, y su 
resistencia a la digestión por la colage­
nasa. 

Las plaquetas son pequeños discos re­
dondos u ovalados que miden de dos a cin­
co micras de diámetro; su concentración 
normal en sangre es del orden de 150 000 
a 300 000 por milímetro cúbico. Los me­
gacariocitos son células de gran tamaño de 
la serie granulocítica, formada en la me­
dula ósea; se desintegran produciendo pla­
quetas que se liberan hacia la sangre. Cuan­
do están en contacto con superficies hú­
medas, las plaquetas se transforman me­
diante dos pasos importantes: 1) con un 
dramático y rápido cambio del disco y la 
pared celular; desarrollando numerosos seu- . 
dópodos, o 2) con abundante estructura 
de filamentos que aparecen en el citoplas­
ma y que se observan mejor en los seudó­
podos. 

Se presume que hay dos clases de fila­
mentos : A-trombosteina y M-trombosteina 
formados por actina y miosina, respectiva­
mente. Es difícil distinguir estas dos clases 
de filamentos, aunque por medio del mi­
croscopio electrónico se han logrado en-

º contrar dos .?rupos: uno de 50-70 A, y otro 
de 80-120 A. 



La contractilidad de las plaquetas se vi­
sualiza como consecuencia de dos sistemas 
monómeros de actina y miosina que se po­
limerizan. Este proceso se desconoce de­
bido a que el conocimiento actual sobre los 
elementos que componen los filamentos de 
las plaquetas no es muy satisfactorio. Los 
filamentos parecen tomar parte en la con­
tracción de las plaquetas; también se des­
conocen los mecanismos, interacción y 
organización de este mecanismo. 

Todavía no se sabe si existen varios ti­
pos de filamentos, si éstos constituyen un 
estado de polimerización, ni si hay interac­
ción de los filamentos entre sí o con la mio­
sina que no se ha localizado. La solución 
de estos problemas sería muy benéfica para 
el conocimiento de la fisiología de la con­
tractilidad de las plaquetas, y una informa­
ción vital en relación a los mecanismos de 
la función normal de ellas. Estas se adhie­
ren en el subendotelio de venas, arterias y 
capilares cuando se remueve la capa del 
endotelio. 

Para Braumgartner26• 2i, 28 las plaquetas 
sólo se adhieren en el subendotelio si exis­
ten glóbulos rojos y iones de calcio en el 
fluido. 

Hay alherencia cuando un tratamiento 
deposita a priori cológena en el subendote­
lio, lo que sugiere que las estructuras con 
las cuales las plaquetas se adhieren están 
relacionadas con ella. Los eritrocitos son 
indispensables para que ocurra la adhesión; 
pero esto puede ser por el ADP que con­
tiene y liberan, o por la viscosidad carac­
terística que le imparten a las plaquetas los 
plasmas ricos en glóbulos rojos. 

Existe gran número de agentes biológicos 
que producen agregación plaquetaria y, 
mediante este mecanismo, contribuyen a la 
trombosis,29 • 30 estos incluyen: ADP, trom­
bina, ácidos grasos, bacterias y virus, epi­
nefrina, complejos antígeno-anticuerpo, co­
lágena y otros. 

Difosfato de adenosina (ADP) 
Cuando se administran infusiones de ADP 

en humanos o en animales de experimenta-

ción, hay una caída rápida en la cuenta de 
plaquetas, seguida por una restauración de 
la misma; la primera se debe a la agrega­
ción y, la segunda a su desagregación.4• 31 

Biológicamente, el agente de agregación 
más importante es el ADP que proviene 
de las plaquetas, y es liberado cuando se 
exponen a otro agente agregante.29• 30 En 
adición, el ADP se libera por hemolisis32 y 
puede ser responsable en parte de la trom­
bosis intravascular diseminada, complica­
ción que puede afectar al enfermo al que se 
le administra sangre incompatible3 y que 
puede ocurrir en el síndrome urémico hemo­
lítico. 

Trombina 
Es un potente factor para la reacción 

plaquetaria, y forma un importante lazo 
entre la agregación de éstas y la coagula­
ción sanguínea. La trombina se absorbe 
dentro de la fibrina durante la coagulación 
sanguínea, lo cual sugiere que la absorción 
de trombina puede interactuar con un agre­
gante circulante de plaquetas y contribuir 
a que aumente y crezca el trombo.15 

Acidos grasos 
Las sales de sodio y los ácidos grasos 

saturados inducen a la agregación plaque­
taria,3~ probablemente mediante la libe­
ración de ADP. 30 La infusión intravenosa 
de ácidos grasos produce trombocitopenia 
significativa en animales de experimenta­
ción, y trombosis difusa en la microcircu­
lación.34 En un estudio reciente en perros 
a los que se les administró ácido oleico por 
infusión, se produjo coagulopatía por con­
sumo y émbolos grasos en pulmón. 

Virus y bacterias 
Las plaquetas se agregan cuando son ex­

puestas a virus35 y bacterias, 3• 30 toxinas 
de bacterias, endotoxinas, y exotoxinas.30 

Las endotoxinas producen agregación pla­
quetaria en conejos y perros, pero no en 
las de humanos.30 El significado clínico de 
esta agregación por bacterias y virus es in­
cierta; sin embargo, se han publicado casos 



Trombogénesis 

Tabla No. 2 Aumento en la cuenta de plaquetas 

Trombocitosis 

Post-esplenectomía 
Post-operatoria 
Post-parto 
Post-traumatismo 
Enfermedad maligna 
Enfermedad autoinmune 
Deficiencia de Fe 
Infección 
Trombocitopenia seguida 
Fisiológica por ejercicio 
Pérdida aguda de sangre. 

de trombosis intravascular diseminada en 
pacientes con infecciones virales o bacte­
rianas. Esto puede iniciarse por una inter­
acción de las plaquetas y Jos microorga­
nismos.3 

Epinefrina 
Esta hormona produce agregación pla­

quetaria in vitro.30 In vivo, aumenta el 
número de plaquetas36 y su grado de ad­
hesividad, 36 e incrementa la cantidad de 
trombos depositados en la bomba extracor­
pórea. 37 

La epinefrina también eleva los niveles 
séricos de ácidos grasos libres, y puede con­
tribuir a la agregación plaquetaria in vivo 
a través de estos mecanismos. Se descono­
ce el significado clínico de estos hallagos. 
Se ha sugerido que el "stress" emocional y 
físico puede contribuir a la producción del 
infarto de miocardio.3 8 Durante el "stress" 
se liberan catecolaminas dentro de la circu­
lación, y es posible que éstas contribuyan 
en la producción de Ja trombosis y el in­
farto del miocardio. 

Estudios recientes, publicados en 197 5 
y 197 6 por Hamberg y col. 39· 40 relacionan 
las prostaglandinas endoperóxidas y el 
thromboxaneA2, que se forma a partir del 
ácido araquidónico liberado de las plaquetas 
con la inducción y la agregación; ello, por 
un mecanismo independiente al ADP con 
plaquetas degranuladas. El ácido araqui­
dónico puede causar agregación plaqueta­
ria39· 40 sin la participación del ADP ; pero 

Trombocitemia 

Policitemia vera 

Mielofibrosis 

Leucemia mielocítica crónica 

Trombocitemia primaria 

cuando se libera, incrementa los efectos de 
los endoperóxidos sobre éstas. 

Adhesividad 

El aumento en la adhesividad plaqueta­
ria se ha descrito en estados postoperato­
rios y postparto, en pacientes con padeci­
mientos tromboembólicos venosos o arte­
riales, y en enfermedades de las arterias 
coronarias.41 Sin embargo, no se ha demos­
trado categóricamente una relación entre 
el aumento en la adhesividad de plaquetas, 
y la formación de trombos. Hay evidencias 
de que las plaquetas jóvenes son funcional­
mente más reactivas que las viejas41 y, por 
Jo tanto, es posible que el aumento en Ja 
adhesividad observada en pacientes con 
problemas trombóticos refleje el incremen­
to en el número de plaquetas jóvenes que 
ocurre como consecuencia de un mayor 
consumo de ellas. 

Número de plaquetas y trombosis 

Usando Ja bomba extracorpórea, Rowsel 
y col. 42 demostraron que el peso de los 
trombos disminuye cuando el número de 
plaquetas se reduce a cierto nivel crítico. 
Sin embargo, Ja trombocitopenia severa no 
previene la trombosis arterial. 43 

En gran variedad de circunstancias clí­
nicas puede hallarse un exceso en la cuenta 
de plaquetas ; se le da el nombre de trom­
bocitosis. El término trombocitomia se usa 
para describir un marcado y persistente 
aumento en la cuenta de plaquetas que ocu-



rre como parte de desórdenes mieloproli­
ferativos, con sangrado anormal y compli­
caciones tromboembólicas. 44 

En todas las circunstancias en donde 
aumenta la cuenta de plaquetas, ello pare­
ce deberse más a producción acelerada que 
a prolongación de su vida media. 

Clínicamente, puede ser difícil hacer una 
clara distinción entre tro~bocitosis y trom­
bocitemia. 

, Trombocitopenia 

Es una cuenta baja de plaquetas; se ha 
publicado que los pacientes con tromboci­
topenia tienen un estímulo específico para 
la producción de plaquetas. Los sujetos con 
trombocitopenia congénita tienen deficien­
cia tromboyética,4

" y en ellos, la adminis­
tración de plasma normal ocasiona trom­
bocitosis temporal. Por otra parte, sujetos 
con trombocitopenia clínica tienen perio­
dos alternativos de trombocit osis. 46 

En la trombocitopenia inducida por di­
ferentes sustancias tóxicas también se pre­
senta trombocitosis. 

El exceso de alcohol ingerido se asocia 
con trombocitopenia, seguida de elevación 
en la cuenta de plaquetas en los enfermos 
hospitalizados y en periodo de abstinencia 
del tóxico. 

Sullivan47 demostró que la trombocito­
penia en alcohólicos se debe a la depresión 
en la maduración de los megacariocitos; y 
que ésta desaparece en los primeras ocho 
días después de suspender el alcohol. El 
número de megacariocitos, su maduración, 
y el número de plaquetas aumentan, y 
estas últimas cifras pueden llegar a 
915 000/ mm3 . El plasma obtenido de su­
jetos alcohólicos durante la fase de trom­
bocitopenia y almacenada a-70ºC es capaz 
de causar aumento en la cuenta de plaque­
tas seis días después de su infusión; el plas­
ma obtenido de sujetos normales no tiene 
este efecto. En los estudios publicados por 
Ogston y col., 48 ocurre un periodo de trom­
bocitosis entre los días 10 y 17 después de 
descontinuar la terapia con metrotexate ; 
sobre todo al infundir citrovorum cuando 

existe un estado latente de deficiencia en 
ácido fólico. Muchas publicaciones han do­
cumentado trombocitosis con la terapia de 
vinblastina y vincristina. Robertson y col.49 

inyectaron vincristina por vía intraperito­
neal a la rata albina Wistar, y encontraron 
un marcado aumento en la cuenta de pla­
quetas cinco días después. Otros estudios 
efectuados en perros, ratas y conejos5º re­
velaron trombocitopenia por sangrado, por 
transfundir sangre pobre en plaquetas, o 
al inyectar suero antiplaqueta, lo que es 
seguido de trombocitosis. En ocasiones, se 
ha observado aumento en la cuenta de pla­
quetas después de la inyección de suero o 
plasma de donadores trombocitopénicos. 

Las complicaciones de la trombocitnsis 
pueden presentarse como: infarto de mio­
cardio, problemas tromboembólicos y trom­
bosis en el sistema nervioso central. 

(Continuará en el próximo número) 
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